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(54> WKSSRIGEN L0SUNGEN ICHTUNG ZUR QUANTITATIVEN BESTIMMUNG VON ELEMENTEN UNO SUBSTANZEN IN 

(57) Bei der Bestimnung der Koraentration der Blot- und 
Gewebeparameter erweist sich die Ermittlung der Konzen- 
tration der freien Glucose und der freien Fettsauren in 
Hinblick auf die zeitliche Erkennung, richtige Behand- 
lung und Uberwachung von Diabetes melitus von groGer 
Bedeutung. 

Dies wird erfindungsgemaS dadurch erreicht, daB die 
NMR-Spektren einerseits bei maximaler Blutstromung und 
andererseits im stationaren Zustand- aufgenomraen warden. 
Aus der Oifferenz der zwei Spektren wird die Konzentra- 
tion der beweglichen und stationaren Elemente ermit- 
telt. 

Als Vorrichtung fur das MeBprinzip dient eine Spule 
1, die auf einera Eisenkern angeordnet ist und in d ess en 
Luftspalt eine Sende-Empfangs-Spule 3 vorgesehen ist, 
die den Finger umgibt. Zur Oberwacnung der Blutstromung 
ist der Aufnehmer 2 vorgesehen. . 
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Die Erfindung betrif f t ein Verfahren zur quantitative!! Bestimmung von Elementen und Substanzen in wSBrigen 
Ltisungen, deren Atomkerne ein magnetisches Moment aufweisen, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz- 
Spektroskopie, bei der die angeregten Atomkerne in Abhangigkeit von den Relaxationszeiten und Repetitionszeiten 
der untersuchten Elemente und Substanzen und von der Dauer des Sende-Empfangsverlaufes einer hochfirequenten 
5 Sende-Empfangsspule der NMR-Spektroskopien ermittelt werden, sowie eine Vorrichtung zur Diux:hfuhrung dieses 
Verfahrens. 

Bei der Bestimmung der Konzentration der wichtigsten Blut- und Gewebeparameter (Na, CI, K, Mg t Ca, 
anorganischePhosphate, Kreatinphosphate, Adenosin triphosphate, Zuckerphosphate, Fettbestandteile, freie Glucose, 
Glucose verbindungen, Gewebewasser il a) erweist sich die Ermittlung der Konzentration der fxeien Glucose und 
10 do- fireien Fettsauxen im Hinblick aufdie zeitliche Erkennung, richtige Behandlung und Oberwachung von Diabetes 
melitus, von besonders groBer Bedeutung. 

Das physikalische Prinzip der NMR-Spektroskopie ist bekannt Wenn Atomkerne mit einem magneuschen 
Moment einem starken Magnetfeld ausgesetzt werden, richten sich die Atomkerne in Richtung des konstanten 
Magnetfeldes. Bestrahlt man jetztdie Kerne rnit einer Radiowelle bestimmter Frequenz, dann senden die Kerne nach 
15 Ausschalten der Radiowelle ein Signal aus, das in der Frequenz mit der ausgestrahlten Radiowelle, und in der 
Intensity mit der Anzahl der angeregten Kerne, abereinstimmt 

In der US-PS 4 319 190 ist eine Methode zur NMR-Spektroskopie beschrieben, die auf der Oberlagerung von 
Magnetfeldem beruht 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahren der eingangs zitierten Art zu schaffen, daft auf einem 
20 einfachen apparativen Konzept beruht und eine hflhere Empfindlichkeit als die herkrJmm lichen Methoden aufweisL 
Ferner soil die Vorrichtung nicht nur stationMr einsetzbar sein, sondern auch hinreichend klein und leicht, urn 
transportabel zu sein. 

Die Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dafi der Anteil der angeregten Atomkerne durch die StrOmungs- 
verhaltnisse im untersuchten Mefibereich, der aus einem definierten beweglichen, fiussigen Anteil und stehenden, 
25 fiussigen Anteil besteht, ermittelt wird, wobei aus den Anteilen bei verschiedenen StrGmungszustanden die 
Konzentration der beweglichen fiussigen Elemente und stehenden fiussigen Elemente bestimmt wird. 

Mit der Erfindung ist es erstmals mOglich, ein hochempfindliches, schnelles, nicht invasives und reproduzier- 
bares Verfahren zur quantitativen Bestimmung von biologischen Substanzen und Elementen auch in sehr kleinen 
Konzentran^nenaufgnmdderchemischenElemen 
30 zu schaffen. Sowohl im intracellularen Raum der Gewebe, als auch im extracellularen Raum (Blut-Plasma und 
Interstitial-FlQssigkeit), kcinnen in Gegenwart von anderen Substanzen die gewOnschten Substanzen quantitativ 
bestimmt werden. 

Die MeBmethode ist erfindungsgemaB fur Messungen am lebenden Organismus und fdr Messungen im Vitro 
geeigneL 

35 Nach einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung werden die Nuclear-Magnetic-Resonanz (NMR) Spektren 

einerseits bei maximaler BiutstrCmung, am Anfang der steigenden Flanke des Blutstrompulses und andererseits im 
stationaren Zustand des Blutstrompulses aufgenommen und aus der Differenz der zwei Spektren wird die 
Konzentration der beweglichen und stationaren Elemente ermittelt 

Dadurch ist es mfiglich, die Konzentration von einzelnen Elementen und Substanzen im Blut eindeutig zu 

40 bestimmen. 

Die Dauer des Radioimpulses (Sendezeit) kann man, fur die zwei Falle gleich, oder unterschiedlich einstellen. 
Die Dauer der Relaxationszeit, welche der Dauer der Riickkehr der Atomkerne aus dem angeregten Zustand in den 
Gleichgewichtsziistand entspricht und die vom Bindungszustand der Atome abhangt, die unmittelbar nach dem 
Radioimpuls folgt, ist fur die Messung bei maximaler BlutstrOmung theoretisch unbegrenzt, da man nur den Beitrag 

45 der Intracellularen- und InterstitialflQssigkeit mifiL Bei der Messung im stationaren Zustand, wo man die gesamte 
Ktirperflflssigkeituntereucht, ist dieRelaxationszeitvon der Dauer da-stehaidwiWelle(keinearterielleBlutstrfimung) 
abhangig. Die Dauer der stehenden Welle, die nach der Incisur beginnt und die durch den SchluB der Aortenklappen 
entsteht, und eine kleine negative Druckschwankung im absteigenden Teil der Pulskurve darstellt, und kurz vor der 
steigenden Hanke durch die Systole endet, ist von der Herzfrequenz bestimmt und liegt zwischen 0,35 bis 

50 0,45 Sekundenje nach der Herzrate (60 bis 80 Schlage/Minute). Je niedriger die Herzfrequenz ist, desto langCT wird 
die Dauer der stehenden Welle sein. 

Fiir Relaxationszeiten gr5Ber als 0,1 Sekunden muB man, um keine reduzierte SignalintensitMten im resultierenden 
Spektrum zu erhalten, mit einer Repetitionszeit, welche die Zeit zwischen zwei NMR-Spektroskopten ist, die 
mindestens 3 mal so grofi wie die Relaxationszeit ist, rechnen. 

55 In diesem Fall wird der nSchste Sendeimpuls erst nach einer Pulsperiode stattfinden und dadurch eine 

Repetitionszwthaben, die wenigstens 3 mal so lang dauat,als dieRelaxationszeit Fur noch langere Relaxationszeiten 
kann man auch nach 2 oder mehreren Pulsperioden den MeBvorgang wiederholen (Sende-Empfang). 
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Es ist auch eine weitere Ausgestaltung der Erfindung, daB bei kurzen Repetitionszei ten menrere NMR-Spektren 
wahrend einer Pulsperiode auf genommen werden, wShrend bei lSngeren Repetitionszeiten nach zwei oder mehreren 
Pulsperioden der MeBvorgang wiederholt wird, wobei die Messungen abwechselnd bei maximaler und minimaler 
BlutstrOmungsgeschwindigkeit durchgeflihrt werden. 
5 Die Empfindlichkeit der NMR-Spektroskopie kann durch die VergrtJBemng der BesetzungszaMdifferenz des 

Energieniveaus verbesseit werden, welches durch VergrflBerung do- HuBeren Magnetfddstfirke erreicht werden 
kann. 

h 

10 Eag B 0 

2 

wo: 

E - Energiedifferenz 
15 g - gyromagnetisches VerhSltnis (kernspezifische Konstante) 

Bq - MagnetfeldstSike 
h - Plancksches Wirkungsquanturn 

Die Erhfihung der Magnetfeldstarke bei GanzkttrpermeBsystemen ist durch die begrenzte Eindringtiefe der 
20 Radiofrequenzen, durch dieZunahraedes K&perwiderstandesim Inneren mit do* Frequenz (Haut- oder Skineffekt) 
im biologischen Material beschrdnkt (10 MHz etwa 25 cm und 100 MHz etwa 8 cm). 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren ist bei derUntersuchung am menschlichen Finger nur eine Eindringtiefe 
von 1 cm bis 1 2 cm notwendig und daher sind viel hfihere Radiofiequenzen m5glich, als bei zurZeit angewandten 
Spektrometem. 
25 Aus der Larmor-Beziehung: 

1 

f 0 = g B Q 

2 

30 wo: 

fg - Resonanzfrequenz 

folgt, daB die GrdBe der Resonanzfrequenz nur von der FeldstSrke abhSngL Die Grenzen sind dabei durch den 
35 technischen Aufwand und die biologische Belastung festgelegt 

Die Resonanzfrequenzen der Aiomkerne liegen bei Magnetfeldstaiken von 0,1 bis 12 Tesla zwischen 1 und 
500 MHz. 

AuBer der Verbesserung der Empfindlichkeit durch die Erhtihung der FeldstMrke, muB das erzeugte Rid im 
Mefibereich eine MagnetfeldhomogenMt in der Gr&Benoidnung von 10" 7 und noch besser aufweisen. Diese An- 

40 forderungen an den Magneten im interessierten Bereich, wird durch die minimalen Abmessungen des untersuchten 
MeBvolumens gewahrleistet, welches einigen Hunderten mm;* fur Messungen an verschiedenen Gliedern des 
Fingers und fiir Messungen fiber den ganzen Finger einigen cor entspricht 

Weiters ist es Aufgabe der Erfindung eine Konstniktion eines hochempfindlichen NMR-Spektrometers mit 
einem hochempfindlichen Pulsaufhehmer oder Flowmeter zu schaffen. 

45 Zur Durchfiihrung des Verfahrens wird eine Vorrichtung mit einer Sende-Empfangsspule vorgeschlagen, die 

entsprechend einer Weiterbildung der Erfindung dadurch gekennzeichnet ist, daB die Sende-Empfangsspule einen 
vorbestimmten Durchmesser aufweist, sodaB sie einen Bereich oder einen ganzen menschlichen Finger bei der 
Messung umschlieBt und wobei die BlutstrOmungsverhaitnisse mit einem mit der Vorrichtung in Verbindung 
stehenden Pulsaufnehmer erfaBbar sind. 

50 Fur die Erzeugung des statischen Magnetfeldes kann man Eisenkernmagnete (HomogeniUU wird von techno- 

logischen Faktoren bestimmt, wie niedriger Streufaktor, wodurch grofie Feldstarken mOglich sind und geringe 
Beeinflussung der Umgebung durch das Magnetfeld) verwenden, oder Widerstands-Luftspulmagneten, die aus zwei 
Spulenpaaren mit einer gemeinsamen Achse (sehr gute Homogenitat, niedrigeFeldstarke mOglich, groBer S treufaktor, 
starke Beeinflussung der Umgebung durch das statische Magnetfeld) bestehen, oder auch supraleitende 

55 Luftspulmagnete benUtzen. 

Fur die ErhOhung der Homogenitat kann man Gradientenspulen fiir Modulation des statischen Feldes benQtzen. 
Fiir die Messung am menschlichen Finger braucht man etwa 2 J5 cm bis etwa 4 cm je nach Fingerdurchmesser und 
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eine nQtzliche Fiache des statischen Magnctfeldes die, dem untersuchten Fingerbereich entspricht, zwischen 
ungefthr 0,25 cm 2 und 25 cm 2 . 

Ein anderer Vorteil der minimalen Mefianordnung besteht in der Mflglichkeit der direkten Abschirmung der 
MeBstelle gegen RadiofrequenzstOrungen mittels Kupferblech Oder geschlossener Abschirmkafige aus radio- 
5 frequenzdampfendem Material (Metallgitter). 

Nach einem weiteren Merkmal dor Erfindung ist an den Enden der Sende-Empfangsspule ein Befestigungsmittel 
far den Finger angeordnet Dadurch werden Fehler der Messungen vermieden. 

Durch einen elastischen Gummiring kann man beim untersuchten Finger die Blutversorgung unterbrechen und 
dadurch die zeitlichen Veranderungen der verschiedenen Elemente untersuchen, sowohl in der Zeitspanne, wenn 
10 kein Blut flieCt, als auch nach der Abnahme des Gummiringes. 

Die Funktion des Gummiringes kann auch durch den ersten verstellbaren Untersttitzungsring erreicht werden. 

Die Unterbrechung des Blutstromes wird mittels Pulsaufhehmer kontrolliert 

Bei langeren Relaxationszeiten als einer Pulsperiode sollte die Langenabmessung der Sendespule grfjBer als die 
der Empf angsspule sein. 

15 Fur die Aufiiahme der Blutstrfimungsverhaitnisse und des NMR-Spektrums vom gleichen Finger kann ein 

verstellbarer Pulsaufhehmer vorgesehen werden, wodurch eine optimale Anpassung der Vorrichtung an Kinder-, 
Frauen- und Mannerfinger erreicht wird. 

Das NMR-Spektrometer kann auch mit einer Regel- und/oder Dosiereinrichtung verbunden werden, die 
Medikamente in ltfslicher Form abgibt Dadurch ist gewahrleistet, daB immer die richtige Medikamen tenmenge dem 
20 Kdrperzugefuhrtwird. 

Weiters ist es gOnstig, das NMR-Spektrometer mit einem Rechner zu verbinden, der die Reihenfolge der zu 
untersuchenden Elemente in Abhangigkeit von den Mefiwerten der bereits untersuchten Elemente festlegt Mit 
diesem Rechner k6nnen dann die MeBwerte von verschiedenen Elementen verkntipft werden, wodurch eine 
Diagnose von Fehlf unktionen im menschlichen Kdrper gesteUt werden kann. 
25 Der Pulsaufhehmer, sowiedie Sende-Empfangsspulekfinnten auch mit einer Dosiereinrichtung im menschlichen 

KOrper implantiert werden, wobei die Erzeugung des statischen Feldes aufierhalb oder innerhalb des menschlichen 
KOrpers erfolgt und wodurch eine Ortsungebundenheit des Patienten gegeben isL 

ZusStzlich ist es durch eine kleine MeBanordnung mflglich, die Beeinflussung der Umgebung durch das statische 
Magnetfeld auf ein Minimum zu reduzieren. SelbstverstHndlich ist es auch mtiglich den Magnet, die Sende- 
30 Empfangsspule, das Blutstrflmungsaufnahmegerat, die Datenverarbeitung und Dalendarstellung kompakt in einem 
einzigen Gehause unterzubringen. 

Die NMR-Spektren von biologischen Untersuchungen zeigen ausschliefilich S ignale von leicht beweglichen und 
kleinen Molekiilen. 

Die NMR-Signale von Feststoffen oder groBen Molekiilen (Knochengewebe, Enzymen, Proteinen, Membranen, 

35 usw.) werden nicht aufgenommeiL 

Daraus ergibt sich die Mttglichkeit differenzierter Untersuchungen der Komponenten der intracelluiaren 
Flussigkeit und der extracellularen FlQssigkeit (Blulplasma und Interstitialflflssigkeit) durchzufuhren. Mit Hilfe 
eines hochempfindlichen Aufhehmers wird entweder von dem gleichen Finger von dem man das NMR-Spektrum 
aufnimmt, oder von einem an deren Finger die S trOm ungs veranderung, oder diePulskurven (Strompuls) aufgenommen 

40 u. zw. mit einem Ultraschall-Flowmeter oder einem Doppler-Flowmeter mit photoelektrischem Wandler. Es wird 
bevorzugt, die Pulsaufhehmer oder die Flowmeter vor dem QRS-Komplex der ein Teilabschnitt einer EKG-Periode 
ist, fur die bessere und genauere Einstellung des Synchronisationssignals durch die direkteMessungdes gewiinschten 
Parameters (Blutstrdmung) in unmittelbare Nahe des NMR-Spektrometers zu bringen. Die Steuerung der Sende- 
Empfangsspule des NMR-Spektrometers wird von den BlutstrOmungsverhaitnissen gewahrleisteL 

45 Das NMR-Signal kann wahrend einer Pulsperiode zweimal aufgenommen werden. F0r Repetitionszeiten im 

ms-Bereich und noch fur kQrzere Abfolgen kSnnen auch mehrere NMR-Spektren wahrend einer Pulsperiode 
aufgenommen werden. 



Messungl: 

50 Wahrend der maximalen BlutstrCmung, so daB das bewegte Volumselement des Blutes bei dem NMR-Spektrum 

keinen Beitrag bringt, wahrend das Signal der Intracellular- und Interstitialfiassigkeit entspricht 

Me^gpng2; 

Im stationaren Zustand (wahrend der stehenden Welle), so daB das aufgenommene Spektrum der gesamten intra- 
55 und extracellularen FlQssigkeit entspricht 

Die Abmessungen des Volumselementes mttssen so dimensioniert werden, daB die Anzahl der Kerne, die 
wahrend des MeBzeitraumes das Volumen verlassen und daher keinen Beitrag zum NMR-Signal mitbringen, genau 
definiert sind. 
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Der giinstigste Augenblick f Or die Radiowelleneinstrahlung ist der Anfang der steigenden Flanke des Blutstrom- 



fur den Fall, daB mSglichst vielc Kerne in der Sendezeit den Mefiraum verlassen, kann durch eine gfinstige Dauer 
des Radioimpulses erzielt werden. So werden z. B. bei einem langen Radioimpuls mehr Kerne die MeBzone 
verlassen, als bei einem kflrzeren Radioimpuls (z. B. 5 ms und 50 jjs). Zusatzlich hat ein l&ngerer Radioimpuls den 
Vorteil einer niedrigen Ausgangsleistung. 

Urn die Stflrungen, die durch die kontinuierliche BlutstrOmung (Venenteil) und die Kane, die im Grenzbereich 
nur einen statistischen Beitrag haben, entstehen, zu veiringern, ergibt sich als giinstigstes MeBelement eine Form bei 
der das Verhaitnis Volumen zur OberflMche maximal ist (Kleine OberflMche mit grOBtem Volumen). 

Das gewOnschte MeBvolumen wird durch die gflnstige Dimensioniemng der Sende-Empfangsspule erreicht. 

Es ergibt sich das Grundglied Oder Mittelglied des Fingers als gOnstigste MeBzone flir das NMR-Spektnim. Je 
nachdem, ob man die VolumenstrOmung am selben Finger mifit Oder nicht, kann man eventuell auch das Endglied 
des Fingers flir die Erstellung des Spektrums benfltzen. 

Im Fall, daB die Blutstrflmung vom gleichen Finger abgenommen wird, wie das NMR-Signal, wird das Endglied 
des Fingers f Or den Pulsaufhehmer benOtigt 

Der Pulsaufhehmer Oder Flowmeter kann aber durch eine einfacheEinrichtung auch vom Unteraim (z. B . Bereich 
des distalen radioulnar Gelenk) aufgenommen werden. Durch diese MeBanordnung ware das Steuersignal fur den 
Radioimpuls vor der MeBstelle des NMR-Spektrums und nicht nachher, wie es im Falle des Pulsaufhehmers am 
Endglied des Fingers ware. 

Die Stflrungen der aktiven Kerne im Grenzbereich kOnnen der Methode nach, durch die Differenz der Signale im 
stationMien und dynamischen Zustand beseitigt werden, da sowohl die kontinuierliche StrCmung des Blutplasmas im 
Venenteil, als auch die statistischen Beitrage der Kerne im Grenzbereich in beiden Fallen gleich sind 

Man erhait dadurch mit sehr groBer Genauigkeit die untersuchten Parameter des arteriellen Blutsystems. 

Es wird dem Prinzip nach abwechselnd immer bei minimaler BlutstrOmung (stationflrer Zustand) und maximaler 
B lutstrOmung (dynamischer Zustand) gemessen. Man kann aber, je nach Bedarf , auch nur einen MeBzustand messen 
(stationer oder dynamisch). Die Wiederholung des MeBvorganges wird fur die Verbesserung der Spektralqualitat 
durch Aufsummierung mehrerer Einzelspektren benQtzt Durch Einhalten der Bedingung, Repetitionszeit ist 
mindestens 3 mal so lang wie Relaxationszeit, kann man fiir das Signal-Rausch- Verhaitnis (S/R) folgendeBeziehung 
benUtzen: 



(S/R) n = n(S/R) 1 

n - Zahl der Durchiaufe (Einzelspektren) 
S * Signalintensitat 
R - Rauschintensitat 

Durch diese Methode erhait man in einer kurzen MeBzeit (einige Sekunden bis einige Minuten, abhangig vom 
untersuchten Element) eine Verbesserung des Verhaitnisses Signal zum Untergrundrauschen. 

Eine andere neue MOglichkeit zur Verbesserung der Signalaufhahme und zur Aufhahme von langeren 
Relaxationszeiten wird durch die neue Konstruktion und Steuerung der Sende-Empfangsspule erreicht 

Mi t der neuen Konstruktion, grOBere Sende- alsEmpfangsspule, wird der Radioimpuls iiber einen groBen Bereich 
ausgestrahlt (z. B. den ganzen Fmger), aber das Empfangsignal wird nur von einem kleineren, aber genau definiertem 
Bereich aufgenommen und ausgearbeitet. Durch die neue Anordnung der Empfangspule wird auch, bedingt durch 
die Abmessungen dieser Empfangsspule, der Randbereich in dem gleichen Zustand sein, wie der MeBbereich. 
Dadurch werden Artefakten aufgehoben, die an den Grenzflachen des MeBbereiches, durch den nicht definierten 
Zustand entstehen kCnnten. 

Durch die Anwendung der neuen Sende-Empfangsspule ktinnen viel langere Relaxationszeiten gemessen 
werden. 

Zum Beispiel: 

Psi dgrMgsswngl; 

bei der man wahrend der BlutstrOmung nur die Intracellular- und Interstitialflussigkeit mifit, kann man den 
gleichen Anteil der Radiospule zum Senden und Empfangen benfltzen. Der Zustand der untersuchten, angeregten 
Keme kann durch langere Zeit aufgenommen werden. 
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Bei derMessung2: 

bei der man im stationSren Zustan d miBt, ist die Relaxationszeit von der Zeit der stehenden WeUen begrenzL Man 
miB t die Akti vitat der GesamtflQssigkeit, die sich im Meflbereich der MeSspule befindet Durch das Einstrahlen der 
Radiofrequenzenergie Qber einen grtiBeren Bereich alsderdes MeBbereiches (z. B. den ganzen Finger) wird ein 

5 grOBerer Bereich angeregt, so, dafi wflhiend des dynamischen Zastandes im Mefibereich, B lutplasma mit angeregten 
Kemen eindringen wird, die den gleichen Relaxationsgesetzen unterliegen, wie die Kerne der Intracellular- und 
Interstitialfltissigkeit Die Dauer der Relaxationszeit ist in diesem Fall viel grfiBer, Mngt aber trotzdem von der Gr6fie 
des angeregten Bereiches und von dem veranderlichen,arteriellen Blutvolumen ab, das sich wahrend des MeBvorganges 
im MeBraum befindet Der Sendeteil der Spule wird dem ganzen Bereich entsprechen , wahrend der Empf angsteil nur 

10 dem MeBbereich entspricht 

Es ergeben sich durch die Anwendung der neuen Sende-Empfangsspule bessere MeBbedingungen und daher 
bessere MeBergebnisse. 

Auch bei diesem MeBverfahren ergibt sich die Notwendigkeit der Synchronisierung des Sende-Empfangs- 
15 Signals, mit dem Verlauf des Strompulses. 

Die einzelnen Abklingkurven werden aufsummiert (haben die Form einer abfallenden Exponenualfunktion), und 
erst nachher wird eine Fourier-Transfonnauon durchgefOhrt Es ergeben sich spezifische NMR-Spektren ftir jedes 
Element und seine chemischen Verbindungen. 

Die Erfindung wird anhand der in den Zeichnungen dargestellten Ausf ahrungsbeispiele naher erlautert 
20 Fig. 1 A und IB zeigen die prinzipiellen Anordnungen fur das MeBprinzip des NMR-Spektrometers. 

Fig. 2 eine schematische Darstellung des Spectrometers, 

Fig. 3 die prinzipielle Bauweise der Sende-Empfangsspule mit unterschiedlichem Wirkungsbereich und 
Fig. 4 eine prinzipielle Anordnung. 

In der Fig. lAund IB ist die prinzipielle Anordnung fur das MeBprinzip des NMR-Spektrometers dargestellt. Zur 
25 Erzeugung des statischen Magnetfeldes ist die Spule (1), die auf einem Eisenkem angeordnet ist, vorgesehen. Im 
Luftspalt dieses Eisenkernes befindet sich die Sende-Empfangsspule (3), die mit einer Hochfrequenzspannung 
gespeist wird. Zur Oberwachung der BlutstrOmung ist der Aufhehmer (2) vorgesehen. Wie aus den beiden Figuren 
ersichtlich, wird der Finger von der Sende-Empfangsspule umgeben. Gem2B der Fig. 1 A ist der Aufhehmer (2) am 
Endglied des Fingers angeordnet GemMBFig. IB ist der Aufhehmer (2) am radio-ulnar-Gelenk befestigt 
30 In der Fig. 2 ist die schematische Darstellung des Spektrometers dargestellt 

Uber die Eingabe (11) wird das zu untersuchende Element angegeben. In der S teuerung (12) wird das gunstigste 
Verhaltnis zwischen der statischen Magnetfeldst2rkeund derResonanzfrequenz, die von dem Radiofrequenz-Sender 
(14) eingestrahlt wird, eingestellt Mittels eines an das Spektrometer angeschlossenen Mikrocomputers wird das zu 
untersuchende Frequenzfenster-Spektrura festgelegt Die zeitliche S teuerung der Sende- und Empfangszeit des 
35 Senders (14) und des Empf&ngers (15) erfolgt mit Unterstutzung des Mikrocomputers und dem Signal vom 
Pulsaufnehmer (13). Aus dem Pulsverlauf ergibt sich die Dauer der Systole (S), der Diastole (D) und der stehenden 
Weile des Arteriensystems (T), die sowohl die Sende- und Empfangsdauer, als auch deren Reihenfolge bestimmt 
Das aufgenommene Signal wird verstMrkt und im Analog-Digital-Wandler (16) digitalisiert Um ein besseres Signal- 
Rausch-VerhMtniszueireichen,wiiddasSignalinderEin^ 
40 in eine JFrequenz-Funktion" wird durch eine Fourier-Transformation in der Schaltung (18) durchgefOhrt. 

Aus dem untersuchten Frequenzspektrom ergeben sich mittels der Datenverarbeitung (19), je nach dem er- 
forschten Element absolute und, oder relative Werte in dem Arteriensystem, in der intracellulSren ROssigkeit und 
in der gesamten intra- und extracelluiaren ROssigkeit Die erhaltenen Ergebnisse k6nnen entweder direkt mittels der 
Dosiereinrichtung (101) zu einem geschlossenen Regelkreis, oder Uber die Anzeige (111), zur Auswertung fur die 
45 Diagnose und die notwendige Therapie benutzt werden. 

Die Rg. 3 zeigt die prinzipielle Bauweise der Sende-Empfangsspule, wobei (31) die Sendespule und (32) die 
Empfangsspule bezeichnet 

Es ist von groBer Bedeutung (Rg. 4), daB wahrend derMeBzeit keine Bewegungsartefakte voikommen, die durch 
die Bewegung des Fingers entstehen kOnnten. Deshalb werden bei beiden Enden der Sende-Empfangs-Spule (22), 
50 die Unterstfltzungsringe (21) und (23) eingebaut, die durch ein elastisches oder mechanisches Element das unter- 
suchte RngCTsegment unterstfitzen und befestigen, ohne daB die Blutversorgung beeintrMchtigt wird. Dies wird 
mittels Pulsaufhehmers (24) kontrolliert 

Im Falle, daB man die Pulsaufhahme und die NMR-Spektren vom selben Rnger nimmt, kann man den 
Pulsaufnehmer nicht nur fix konstruieren, sondern auch einstellbar auf einer Bahn, die ihm erlaubt, sich auf ein^ 
55 bestimmtenTrajdctoriezubewegen.diedernaturUchenl^gedesm 

des Pulsaufnehmers ist etwas entfernt von der Sende-Empfangsspule, so daB der Finger nach Durchgang der Spule 
den Pulsaufnehmer berflhrt Bei entsprechender Ausbildung der Befestigung des Pulsaufnehmers wird sich dieser 



-6- 



AT395 075B 

durch leichtes Driicken auf einer Bahn bewegen, die entweder eine waagerechte ist, oder der Form des Fingers 
entsprichL 

Der Pulsanfhehmer wird uber eine Federung nach Riickziehen des Fingers wieder in den Normalstand 
zurQckkommen. Durch diese Konstruktion ist es mOglich, mit der gleichen Anlage verschiedene Bereiche eines 
5 Fingers zu untersuchen: Gmndglied Oder Mittelglied. 

Infprmationsg^ait tos ITOR-SreKffums 
RglatiygWftis 

Kerne in unterschiedlichen chemischen Umgebungen haben nnterschiedliche Resonanzfoequenzen (ppm- 
10 Unterschiede). Diese Unterschiede werden „chemische Verschiebung" genannt Die chemische Verschiebung ist 
eine relative GrtiBe und mufi immer auf ein Standaidsignal bezogen werden, dem ein bestimmter Wert definitions* 
gem SB zugeordnet wird 

15 Chemische Verschiebung = 



wo: 



20 fg -Resonanzfrequenz des Kernes 

f^f - Resonanzfrequenz der Referenzverbindung bei der gleichen Feldstarke wie 

Absolute Wen? fKpnzgntration) 

Die Signalfiache ist proportional der Anzahl der Kerne, die sich in Resonanz befinden, und entspricht der 
25 Konzentration der verschiedenen Molekiile und ist daher ein absoluter Wert 

Das erfindungsgemaBe MeBverfahren erlaubt die differenzieite Untersuchung der wichtigsten biologischen 
Molekiile und El em en te, sowohl im Blutplasma als auch in der intracelluiaren Fliissigkeit der Zellen. Dies ist bei der 
30 Bestimmung der Glucosekonzentration im Blut mit direkten MeBmethoden, als auch bei indirekten MeBmethoden 
von sehr groBer Bedeutung. Zusatzlich erlaubt die nicht invasive und schnelle MeBmethode die besten Vorausseiziingen 
fur die erf olgreiche Therapie und Behandlung der Extremfille, Hyperosmolaritat, Exsiccose und Acidose, durch die 
MdgUchkeitderUntereuchungvonanderenlebeiu^ 
in intracelluiaren Fliissigkeiten. 

35 

Abspitite dtefcte M^unggn (fur Piatetes yngHtusl 

Der Diabetes charakterisiert sich durch verminderten Eintritt der Glucose in das Gewebe und durch vennehrte 
Freisetzung der Glucose in den Blutkreislauf durch die Leber. Dadurch ergibt sich ein intracellularer Glucosemangel 
und ein extracellularer GlucoseQberschuB. Durch die neue MeBmethode und durch das hocherapfindliche NMR- 
40 Spektrometer ist es mCglich , durch die Analyse von 13 C sowohl den absoluten Wert der Glucose im intracelluiaren 
und extracellulflren Bereich zu bestimmen , als auch die Glucosedif ferenz zwischen den zwei Bereichen mit einer sehr 
hohen Genauigkeit zu beiechnen. 

B ei geringer Hyperglykamie erf olgt durch die Oberschreitung der Glucose-Ru" ctoesorptions-Kapazitat der Niere, 
Glucosurie (nicht in alien Fallen) und Diurese die zu einem Na und K Verlust im Harn fQhren. Die Hypervolamie 
45 charakterisiert sich durch Na- und Cl-Verluste im Urin. 

Die erhaltenen Informationen spielen eine auSerst groBeRolle bei der raschen und sicheren Diagnostizierung der 
verschiedenen Arten von Coma bei Diabetikem und bei der richtigen Behandlung in solchen Fallen durch Kalium- 
und Natrium ersatztherapien. 

Durch die neue Methode ist esmOglich, in sehr kurzerZeit und mit sehr grofierSicherheit die Diagnose des Coma 
50 diabeticum zu bestimmen und durch die Verarbeitung der aufgenommenen Informationen Qber den Zustand der 
Blutparameter die Infusionsrate der verschiedenen, zugefiihrten Ersatzelemente zu bestimmen. (Insulin, Na, K, 
hypotone Fliissigkeit, physiologische NaCl-LCsungen) 

Absolute indirekteMessung (Diabetes melitus^ 
55 Die Fettstof fwechsel-S ttirungen beim Diabetiker sind verursacht von der verminderten Fettsauren-Bildung aus 

Glucose aufgrund intracelluiaren Glucose-Mangels. Der fteie Fettsauren-Spiegel geht mit den Blutglucosespiegel 
parallel und ist ingewisserBeziehung einbesserwGradmesserflirdieSchwerceines Diabetes, als derBto 
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Dadurch kann roan dutch die differenzierte Messung in intra- und extracelluiarer FIQssigkeit der freien Feus&iren 
( 13 C-Spektrum und CI^-Ketten des 1 H-Spektrums) RQckschlOsse aber den Blutzuckergehalt und die Blut- 
zuckerkrankheit Ziehen. 

5 Relative indirekte Messung (Diabetes melitart 

Ein typisches, aber nicht spezifisches Begleitsymptom des Diabetes melitus ist die metabolische Acidose. In der 
Leber und in anderen Geweben werden freie FettsSuren zu Acetyl-CoA abgebauL Bei Diabetes flbersteigt jedoch die 
Menge an Acetyl-Co A die FShigkeit der Gewebe dieses abzubauen (Citeatcyclus). OberschOssiges Acetyl-Co A wird 
teilweise in Acetoacetyl-CoA und dann in der Leber in Acetessigsaure umgewandelL 

10 Acetessigsaure und ihre Derivate Aceton und B-HydroxybuttersSure treten dann in grofien Mengen in den 

Kreislauf ein. Die meisten von Acetessigsaure und B-Hydroxybuttersaure freigesetzten Wasserstoffionen werden 
abgepuffeit, demnach entwickelt sich oft erne metabolische Acidose. Das arterielle B lutplasraa pH-Wert schwankt 
urn Mittelwerte von 7,4, der pH-Wert des venOsen Blutes um 736. Bei einer physiologischen Schwankungsbreite 
von 735 bis 7,45 hat man eine dekompensierte oder unkompensierte Acidose Oder Alkalose. Werte auBerhalb von 

15 etwa 7,0 bis 7,7 sind mit dem Leben nicht mehr vereinbar. 

Durch die Atemregulation, werden bei niedrigem pH-Wert des Blutplasmas die Atemzentren stimuliert, wodurch 
der pH-Wert des Blutes in bestimmten Grenzen bleibt Der pH-Wert des Blutplasmas ist aber seinersdts auch von 
dem intracelluiaren pH-Wert verursacht und bestimmt Durch die differenzielle Bestimmung des pH-Wertes im 
Blutplasma und im intracelluiaren Raum kann man RQckschlOsse ziehen, flber die Ursachen und den Verlauf der 

20 Acidose (verursacht durch hohe Glucosekonzentration) und wMhrend der Therapie den Verlauf der Genesung 
kontrollieren. 

DieMessungdwpH-WertesinvivobenihtaufderAbh^^ 

Phosphatsignals ( 3 *P-NMR-Spektrum) von der WasserstofQonenkonzentration (Relative indirekte Messung). Aus 

dem ^P-Spektrum bekommt man aufierdem wertvolle Infonnationen flber den Stoffwechselablauf, durch die 
25 Untersuchung der Konzentration von Zuckerphosphaten (bei Diabetikem niedrig, bei Insulinzuf uhr dagegen durch 

die Beschleunigung der Glycolyse gesteigert). Diese Werte miissen aber fiirjeden Patient speziell bestimmt werden, 

denn sie werden von Individualfaktoren verursacht (Alter, kOrperliche Tatigkeit). 

Ebenfalls durch Untersuchung der Energiereserven in den intracelluiaren Raum (Kreatinphosphat, 

Adenosintriphosphate, anorganische Phosphate, Zuckerphosphate) kann man eine Hypoglycamie erkennen. 
30 DieUntersuchungen des^ 1 P-Spektrums mussen im Ruhezustand durchgefiihrt werden, denn bei Beanspruchung 

der Muskelgewebe treten Konzentrationsanderungen der verschiedenen Phosphorverbindungen aut 



35 PATENT ANSPRUCHE 



1 . Verfahren zur quanuta tiven Bestimmung von Elemen ten und S ubstanzen in waBrigen LGsungen, deren Atomkeme 
40 ein magnetisches Moment aufweisen, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz-Spektroskopie, bei der die angeregten 

Atomkeme in Abhangigkeit von den Relaxationszeiten und Repetitionszeiten der untersuchten Elemente und 
Substanzen und von der Dauer des Sende-Empfangsverlaufes einer hochfrequenten Sende-Empfangsspule der 
NMR-Spektroskopien ermittelt werden, dadurch ge ken nzeichn e t, daB der Anteil der angeregten Atomkeme durch 
die StrOmungsverhai tnisse im untersuchten MeBbereich, der aus einem definierten beweglichen, fliissigen Anteil und 
45 stehenden, fliissigen Anteil besteht, ermittelt wild, wobei aus den Anteilen bei verschiedenen StrOmungszustanden 
die Konzentration der beweglichen fliissigen Elemente und stehenden fliissigen Elemente bestimmt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nuclear-Magnetic-Resonanz (NMR) Spektren 
einerseits bei maximaler Blutstrfimung, am Anfang der steigenden Flanke des Blutstrompulses, und andererseits im 

50 stationaren Zustand des Blutstrompulses aufgenommen werden, und daB aus der Differenz der zwei Spektren die 
Konzentration der beweglichen und stationaren Elemente ermittelt wird. 

3. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB bei kurzenRepetitionszeiten mehrere 
NMR-Spektren wMhrend einer Pulsperiode aufgenommen werden, wahrend bei langeren Repetitionszeiten nach 

55 zwei oder mehreren Pulsperioden der MeBvorgang wiedeiholt wild, wobei die Messungen abwechselnd bei 
maximaler und minimaler BIutstr6mung durchgefiihrt werden. 
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4. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahiens nach einem der Ansprttche 1 bis 3, bestehend aus einer Sende- 
Empfangsspule, dadurch gekennzeichnet, daB die Sende-Empfangsspule (3) einen vorbestimmten Durchmesser 
aufweist, sodaB sie einen Bereich oder einen ganzen menschlichen Finger bei der Messung umschlieBt und wobei 
die B lutstrflmungsverhai tnisse m it einem mit der Vorrichtung in Verbindung stehenden Pulsaufhehraer (2) erf afibar 
ist 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB an den Enden der Sende-Empfangsspule (3) ein 
Befesdgungsmittel for den Finger angeordnet ist 
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